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DE 100 00 840 A 1 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft kosmetische und dermatologische Zubereitungen mit einem wirksamen Schutz vor 
schadhchen Oxidation sprozessen in der Haut, aber auch zum Schutz kosmetischer Zubereitungen selbst bzw. zum Schutz 
der Bestandreile kosmetischer Zubereitungen vor schadlichen Oxidationsprozessen. 

Daruber hinaus betrifft die Erfindung auch kosmetische und dermatologische Zubereitungen, welche Antioxidantien 
enthalten. In emer bevorzugten Ausfuhrungsform betrifft die vorliegende Erfindung kosmetische und dermatologische 
Zubereitungen zur Prophylaxe und Behandlung kosmetischer oder dermatologischer Hautveranderungen wie z. B. der 
Hautalterung, insbesondere der durch oxidative Prozesse hervorgerufenen Hautalterung. 

Die vorliegende Erfindung betriffi dementsprechend in bevorzugten Ausfuhrungsformen kosmetische bzw. dermato- 
logische Zubereitungen, enthaltend Wirkstoffe zur Pflege und zum Schutz der Haut, insbesondere der empfindlichen 
Haut wie auch ganz besonders im Vordergrunde stehend der durch intrinsische und/oder extrinsische Faktoren eealterten 
oder alternden Haut. 

Die vorliegende Erfindung betriffi ferner kosmetische und dermatologische Lichtschutzformulierungen. Weiterhin be- 
tnffi die vorliegende Erfindung Wirkstoffe und Zubereitungen zur kosmetischen und dermatologischen Behandlung oder 
Prophylaxe erythematoser, entziindlicher, allergischer oder autoimmunreaktiver Erscheinungen, insbesondere Dermato- 
sen 



Die schadigende Wirkung des ultravioletten Teils der Sonnenstrahlung auf die Haut ist allgemein bekannt. In Abhan- 
gigkeit von ihrer jeweiligen Wellenlange haben die Strahlen verschiedene Wirkungen auf das Organ Haur Die so*e- 
nannte UV-C-Strahlung mit einer Wellenlange, die kleiner als 290 nm ist, wird von der Ozonschicht in der Erdatmo- 
sphare absorbiert und hat daher keine physiologische Bedeutung. Dagegen verursachen Strahlen im Bereich zwischen 
290 nm und 320 nm, dem sogenannten UV-B-Bereich, ein Erythem, einen einfachen Sonnenbrand oder sogar mehr oder 
weniger starke Verbrennungen. Als ein Maximum der Erythemwirksamkeit des Sonnenlichtes wird der eneere Bereich 
urn 308 nm angegeben. 

Zum Schutz gegen UV-B-Strahlung sind zahlreiche Verbindungen bekannt, bei denen es sich zumeist urn Derivate des 
3-Benzyhdencaiiiphers, der 4-Aminobenzoesaure, der Zimlsaure, der Salicylsiiure, des Benzophenons sowie auch des 2- 
Phcnylbcnzimidazols handck. 

Man hat lange Zeit falschlicherweise angenommen, daB die langweUige UV-A-Strahlung mit einer Wellenlange zwi- 
schen 320 nm und 400 nm nur eine vemachlassigbare biologische Wirkung aufweist und daB dementsprechend die UV- 
B-Strahlen fur die meisten Lichtschaden an der menschlichen Haut verantwortlich seien. Inzwischen ist allerdings durch 
zahlreiche Studien belegt, daB UV-A-Strahlung im Hinblick auf die Auslosung photodynamischer, spezieU phototoxi- 
scher Reaktionen und chronischer Veranderungen der Haut weitaus gefahrlicher als UV-B-Strahlung ist. Auch kann der 
schadigende EinfluB der UV-B-Strahlung durch UV-A-Strahlung noch verstarkt werden. 

So ist es u. a. erwiesen, daB selbst die UV-A-Strahlung unter ganz normalen Alltagsbedingungen ausreicht, urn inner- 
halb kurzer Zeit die Collagen- und Eiastinfasem zu schadigen, die fur die Struktur und Festigkeit der Haut von wesent- 
licher Bedeutung sind. Hierdurch kommt es zu chronischen lichtbedingten Hautveranderungen - die Haut "altert" vor- 
zeitig. Zum khnischen Erscheinungsbild der durch Licht gealterten Haut gehoren beispielsweise Falten und Faltchen so- 
wie ein unregelmaBiges, zerfurchtes Relief. Ferner konnen die von lichtbedingter Hautalterung betroffenen Partien eine 
unregelmaBige Pigmentierung aufweisen. Auch die Bildung von braunen Flecken, Keratosen und sogar Karzinomen 
40 bzw. malignen Melanomen ist moglich. Eine durch die alltagliche UV-Belastung vorzeitig gealterte Haut zeichnet sich 
auBerdem durch eine geringere Aktivitat der Langerhanszellen und eine leichte, chronische Entziindung aus. 

Femer konnen bereits selir geringe Strahlendosen photochemische ReakUonen auslosen. Hierzu gehort insbesondere 
die Bildung freier Radikale, welche wiederum aufgrund ihrer hohen Reaktivitat unkontroUierte Folgereaktionen auslo- 
sen konnen. Urn solchen Reaktionen vorzubeugen, konnen den kosmetischen bzw. dermatologischen Fonnulierungen 
zusatzlich Antioxidantien und/oder Radikalfanger zugesetzt werden. So ist beispielsweise - u. a. bereits in den US-Pa- 
tentschnften 4,144,325 und 4,248,861 - vorgeschlagen worden, Vitamin E, eine Substanz mit bekannter antioxidativer 
Wirkung in Lichtschutzformulierungen einzusetzen, allerdings bleibt hier die erzielte Wirkung weit hinter der erhofften 
zuruck. 

^ Etwa 90% der auf die Erde gelangenden ultravioletten Strahlung besteht aus UV-A-Strahlen. Wahrend die UV-B- 
Strahlung in Abhangigkeit von zahlreichen Faktoren stark variiert (z. B. Jahres- und Tageszeit oder Breitengrad), bleibt 
die UV-A-Strahlung unabhangig von jahres- und tageszeitlichen oder geographischen Faktoren Tag fur Tag relativ kon- 
stant. Gleichzeitig dnngt der iiberwiegende Teil der UV-A-Strahlung in die lebende Epidermis ein, wahrend etwa 70% 
der UV-B-Strahlen von der Hornschicht zuruckgehalten werden. 

Ein Sonnenbad wird von den meisten Menschen als angenehm empfunden, die nachteiligen Folgen zunachst nicht be- 
achtet. Allerdings hat sich in den letzten Jahren durchaus ein BewuBtsein uber die negativen Auswirkungen einer zu in- 
den S1Ven Sonnenbestrahlun S herausgebildet, weshalb mehr und starker schutzende Sonnenschutzmittel angewendet wer- 

Da die Beitrage der verschiedenen Wellenlangebereiche des UV-Lichtes zu lichtbedingten Hautveranderungen nicht 
vollstandig geklart sind, geht man heute verstarkt davon aus, daB vorbeugender Schutz sowohl gegen UV-A- als auch ge- 
gen UV-B-Strahlen, beispielsweise durch Auftrag von Lichtschutzfiltersubstanzen in Form einer kosmetischen oder der- 
matologischen Formulierung auf die Haut, von grundsatzlicher Wichtigkeit ist. Kosmetische oder dermatologische Mit- 
tel sollen, in dunner Schicht auf die Haut aufgetragen, diese vor den negativen Auswirkungen der Sonnenstrahlung 
schutzen. w & 

Im allgemeinen ist das Lichtabsorptionsverh alien von Lichtschutzfiltersubstanzen sehr gut bekannt und dokumentiert 
65 zumal in den meisten Industrielandern Positivlisten fur den Einsatz solcher Substanzen existieren, welche recht strenge 
MaBstabe an die Dokumentation anlegen. Je nachdem, in welchem Bereich des UV-Lichtes absorbiert wird, unterschei- 
det man UV-B-Filter, UV-A-Filter und Breitbandfilter (welche iiber den gesamten Bereich des UV-A und UV-B eine Fil- 
terwirkung zeigen). Durch entsprechende Auswahl des UV-Filters und seiner Konzentration im Sonnenschutzmittel hat 
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man die Moglichkeit, den Grad der Abschirmung des UV-Lichtes zu beeinflussen. Fiir die Dosierung der Substanzen in 
den fertigen Formulierungen konnen die Extinktionswerte allerdings allenfalls eine Orientierungshilfe bieten, denn 
durch Wechselwirkungen mit Inhaltsstofren der Formulierung oder der Haut selbst konnen Unwagbarkeiten auftreten. 
Ferner ist in der Regel schwierig vorab abzuschatzen, wie gleichmaBig und in welcher Schichtdicke die Filtersubstanz in 
und auf der Hornschicht der Haut verteilt ist. 5 

Lichtdermatosen werden in der Regel durch UV-A-Strahlung ausgelost. Die haufigste aller Photodermatoses ist die 
polymorphe Lichtdermatose (PLD), welche u. a. auch als Sonnenallergie oder Mailorca-Akne bezeichnet wird und in der . 
Lileratur (z. B. A. Voelckel et al, Zentralblatt Haut- und Geschlechtskrankheiten (1989), 156, S. 2) eine Vielzahl von wei- 
teren Bezeichnungen tragt. 

Uber 20% der weiBen Bevolkerung in den Industriestaaten der nordlichen Hemisphare sind von der PLD betroffen. to 
Bei den Patienten kommt es im Bereich der sonnenexponierten Ilautareale (Gesicht, Hals, Dekollete sowie Arme und 
Beine) in der Regel nach der ersten intensiveren Sonnenbestrahlung im Fruhjahr zunachst zu Juckreiz und zur Ausbil- 
dung einer flachenhaften Hautrotung, im weiteren zeitlichen Verlauf konnen femer kleine Knotchen, Plaques, Blaschen 
oder Papeln auftreten. 

Erythematose Hauterscheinungen treten auch als Begleiterscheinungen bei gewissen Hauterkrankungen oder -unre- 15 
gelmaBigkeiten auf. Beispielsweise ist der typische Hautausschlag beim Erscheinungsbild der Akne regelmaBig mehr 
oder weniger stark gerotet. 

Aufgabe der Erfindung war es dementsprechend auch, kosmetische, dermatologische und pharmazeutische Zuberei- 
tungen sowie Lichtschutzforrnulierungen zu schaffen, die zur Prophylaxe und Behandlung lichtempfindlicher Haut, ins- 
besondere Photodermatoses bevorzugt PLD dienen. 20 

Antioxidantien werden hauptsachlich als Schutzsubstanzen gegen den Verderb der sie enthaltenden Zubereitungen 
verwendet. Dennoch ist bekannt, daB auch in der menschlichen und tierischen Haut unerwunschte Oxidationsprozesse 
auftreten konnen. Solche Prozesse spielen eine wesentliche Rolle bei der Hautalterung. 

Im Aufsatz "Skin Diseases Associated with Oxidative Injury" in "Oxidative Stress in Dermatology ", S. 323 ff. (Marcel 
Decker Inc., New York, Basel, Hong Kong, Herausgeber: Jiirgen Fuchs, Frankfurt, und Lester Packer, Berkeley/Califor- 25 
nien), werden oxidative Schaden der Haut und ihre naheren Ursachen aufgefuhrl. 

Die chronologischc Hautalterung wird z. B. durch endogene, genctisch dctcrminicrtc Faktorcn vcrursacht. In Epider- 
mis und Dermis kommt es alterungsbedingt z. B. zu folgenden Strukturschaden und Funktionsstorungen, die auch unter 
den Begriff "Senile Xerosis" fallen konnen: 

30 

a)" Trockenheit, Rauhigkeit und Ausbildung von Trockenheitsfaltchen, 

b) Juckreiz und 

c) verminderte Ruckfettung durch Talgdrusen (z. B. nach Waschen). 

Exogene Faktoren, wie UV-Licht und chemische Noxen, konnen kumulativ wirksam sein und z. B. die endogenen Al- 35 
terungsprozesse beschleunigen bzw. sie erganzen. In Epidermis und Dermis kommt es insbesondere durch exogene Fak- 
toren z. B, zu folgenden Strukturschaden- und Funktionsstorungen in der Haut, die uber MaB und Qualitat der Schaden 
bei chronologischer Aliening hinausgehen: 

d) Sichtbare GefaBerweiterungen (Teleangiektasien, Cuperosis); 40 

e) Schlaffheit und Ausbildung von Falten; 

f) lokale Hyper-, Hypo- und Fehlpigmentierungen (z. B. Altersflecken) und 

g) vergroBerte Anfalligkeit gegeniiber mechanischem Stress (z. B. Rissigkeit). 

Die vorliegende Erfindung betrifft insbesondere Produkte zur Pflege der auf naturliche Weise gealterten Haut, sowie 45 
zur Behandlung der Folgeschaden der Lichtalterung, insbesondere der unter a) bis g) aufgefuhrten Phanomene. 

Produkte zur Pflege gealterter Haut sind an sich bekannt. Sie enthalten z. B. Retinoide (Vitamin A-Saure und/oder de- 
ren Derivate) bzw. Vitamin A und/oder dessen Derivate. Ihre Wirkung auf die Strukturschaden ist allerdings umfangs- 
maBig begrenzt. Dartiber hinaus gibt es bei der Produktentwicklung erhebliche Schwierigkeiten, die Wirkstoffe in aus- 
reichendem MaBe gegen oxidaUven Zerfall zu stabilisieren. Die Verwendung Vitamin A-Saure-haltiger Produkte bedingt 50 
dariiber hinaus oft starke erythematose Hautreizungen. Retinoide sind daher nur in geringen Konzentrationen einsetzbar. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es somit, Wege zu finden, die Nachteile des Standes der Technik vermeiden. 
Insbesondere sollen die mit der endogenen, chronologischen und exogenen Hautalterung verbundenen Schaden dauer- 
haft, nachhaltig und ohne das Risiko von Nebenwirkungen verzogert, verhindert oder behoben werden. 

Diesen Ubelstanden abzuhelfen, war Aufgabe der vorliegenden Erfindung. 55 

Es hat sich uberraschenderweise herausgestellt, daB die Verwendung eines oder mehrerer NO-Synthasehemmer in 
kosmetischen oder dermatologischen Zubereitungen zur Behandlung und Prophylaxe der Symptome der inlrinsischen 
und/oder extrinsischen Hautalterung sowie zur Behandlung und Prophylaxe der schadlichen Auswirkungen ultravioletter 
Strahlung auf die Haut den Nachteilen das Standes der Technik abhilft. 

Die Stickstoffmonoxid-Synthasen (NO-Synthasen, auch NOS) gehoren zu einer Familie von Enzymen, die den Cyto- 60 
chrom P^o-Flavoham-Reduktasen verwandt sind. Drei NOS-Isoformen sind zu unterscheiden: neuronal (nNOS = NOS 
I, relative Molmasse M R 160000, z. B. in Neuronen), induzierbar (iNOS = NOS IE, M R 130000, z. B. in Macrophagen), 
endothebal (eNOS = NOS m, Mr 133000, z. B. in Endothelzellen). NOSynthasehemmer inhibieren Stickstoffnionoxid- 
Synthasen. 

Zwar beschreiben einige Schriften die Verwendung von NO-Synthasehemmem und Ascorbylverbindungen wie bei- 65 
spielsweise die WO-98/09653, die WO-97/15280 und die WO-96/26711. Dennoch konnte der Stand der Technik nicht 
den Weg in die Richtung der vorliegenden Erfindung weisen. 

Bevorzugter NO-Synthasehemmer ist das Nitroarginin. Seine chemische Struktur ist wie folgt gekennzeichnet: 
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Femer bevorzugt. ist das N G -Nitro-T,-arginin-methy1e5>rer-hydrochlorid (L-NAME). 

Bevorzugt enthalten kosmetische oder dermatologische Zubereitungen gemaB der Erfindung 0,001 bis 10 Gew.-%, be- 
15 sonders bevorzugt 0,01 bis 1 Gew.-%, an einem oder mehreren NO-Synthasehemniern, bevorzugt Nitroarginin, bezogen 
auf die Gesamtzusammensetzung der Zubereitungen. 

Bei Anwendung des erfindungsgemaB verwendeten Wirkstoffes bzw. kosmetischer oder topischer dermatologischer 
Zubereitungen mit einem wirksamen Gehalt an erfindungsgemaB verwendetem Wirkstoff ist in uberraschender Weise 
eine wirksame Behandlung, aber auch eine Prophylaxe 

20 

- von defizitaren, sensitiven oder hypoaktiven Hautzustanden oder defizitaren, sensitiven oder hvpoaktiven Zu- 
standen von Hautanhangsgebilden 

- von Erscheinungen vorzeitiger Alterung der Haut (z.B. Falten, Aitersflecken, Teleangiektasien) unoVoder der 
Hautanh angsgebi lde, 

25 - von umweltbedingten (z. B. durch (Zigaretten-)Rauch, Smog, reaktive Sauerstoffspecies, freie Radikale und der- 

gleichen) und insbesondere lichtbedingten negaLiven Veranderungen der Haul und der Hautanhangsgebilde. 

- von lichtbedingten Hautschadcn 

- von Pigmentierungsstdrungen, 

- von Juckreiz, 

30 - von trockenen Hautzustanden und Hornschichtbarrierestorungen, 

- von Haarausfall und fur verbessertes Haarwachstum 

- von entzundlichen Hautzustanden sowie atopischem Ekzem, seborrhoischem Ekzem, polymorpher Lichtderma- 
tose, Psoriasis, Vitiligo 

35 rnoglich. Der erfindungsgemaBe Wirkstoff bzw. kosmetische oder topisch dermatologische Zubereitungen rnit einem 
wirksarnen Gehalt an erfindungsgemaBem Wu-kstoff dienen aber auch in uberraschender Weise 

- zur Beruhigung von empfindlicher oder gereizter Haut 

- zur Stimulation der Kollagen-, Hyaluronsaure-, Elastinsynthese 

40 - zur Stimulation der intrazeUularen DNA-Synthese, insbesondere bei defizitaren oder hypoaktiven Hautzustan- 

den. 

- zur Steigerung der Zellerneuerung und Regeneration der Haut 

zur Steigerung der hauteigenen Schutz- und Reparaturmechanismen (beispiels weise fiir dysfunktionelle Enzyme, 
DNA, Lipide, Proteine) 

45 - zur Vor- und Nachbehandlung bei topischer Anwendung von Laser- und Abschleifbehandlungen, die z. B. der 

Reduzierung von Hautfalten und Narben dienen, urn den resultierenden Hauu*eizungen entgegenzuwirken und die 
Regenerationsprozesse in der verletzten Haut zu fordem. 

Es ist insbesondere auBerst vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung, den erfindungsgemaB verwendeten Wirk- 
50 stoff bzw. kosmetische oder topische dermatologische Zubereitungen mit einem wirksamen Gehalt an erfindungsgemaB 
verwendetem Wirkstoff zur kosmetischen oder dermatologischen Behandlung oder Prophylaxe unerwunschter Hautzu- 
stande zu verwenden. 

ErfindungsgemaB konnen Zubereitungen, welche die erfindungsgemaBen Wirkstoffkombinationen enthalten, ubliche 
Antioxidantien eingesetzt werden. 

55 Vorteilhaft werden die Antioxidantien gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Aminosauren (z. B. Glycin, Histidin, Ty- 
rosin, Tryptophan) und deren Derivate, Imidazole (z. B. Urocaninsaure) und deren Derivate, Peptide wie D,L-Carnosin, 
D-Carnosin, L-Camosin und deren Derivate (z. B. Anserin), Carotinoide, Carotine (z. B. a-Carotin, P-Carotin, Lycopin) 
und deren Derivate, Liponsaure und deren Derivate (z.B. Dihydroliponsaure), Aurothioglucose, Propylthiouracil und 
andere Thiole (z. B. Thioredoxin, Glutathion, Cystein, Cystin, Cystamin und deren Glycosyl-, N-Acetyl-, Methyl-, 

60 Ethyl-, Propyl-, Amyl-, Butyl- und Lauryl-, Palmitoyl-, Oleyl-, y-7 Jnoleyl-, Cholesteryl- und Glycerylester) sowie deren 
Salze, Dilaurylthiodipropionat, Distearylthiodipropionat, Thiodipropionsaure und deren Derivate (Ester, Ether, Peptide, 
Lipide, Nukleotide, Nukleoside und Salze) sowie Sulfoximinverbindungen (z. B. Buthioninsulfoximine, Homocystein- 
sulfoximin, Buthioninsulfone, Penta-, Hexa-, Heptathioninsulfoximin) in sehr geringen vertraglichen Dosierungen (z. B. 
pmol bis umol/kg), ferner (Metail)-Chelatoren (z. B. a-Hydroxyfettsauren, Paimitinsaure, Phytinsaure, Lactoferrin), a- 

65 Hydroxysauren (z. B. Citronensaure, Milchsaure, Apfelsaure), Huminsaure, Gallensaure, Gallenextrakte, Bilirubin, Bi- 
liverdin, EDTA, EGTA und deren Derivate, ungesattigte Fettsauren und deren Derivate (z. B. y-Linolensaure, Linol- 
saure, Olsaure), Folsaure und deren Derivate, Alanindiessigsaure, Ravonoide, Polyphenole, Catechine, Vitamin C und 
Derivate (z. B. Ascorbylpalmitat, Mg-Ascorbylphosphat, AsCorbylacetat), Tocopherole und Derivate (z. B. Viramin-E- 
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acetat), sowie Koniferylbenzoat des Benzoeharzes, Rutinsaure und deren Derivate, Ferulasaure und deren Derivate, Bu- 
tylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Nordihydxoguajakharzsaure, Nordihydroguajaretsaure, Trihydroxybutyrophe- 
no[1 , Hamsaure und deren Derivate, Mannose und deren Derivate, Zink und dessen Derivate (z. B. ZnCX ZnS0 4 ) Selen 
und dessen Derivate (z. B. Selenmethionin), Stilbene und deren Derivate (z. B. Stilbenoxid, Trans- Stilbenoxid) und die 
erfindungsgemaB geeigneten Derivate (Salze, Ester, Ether, Zucker, Nukleotide, Nukleoside, Peptide und Lipide) dieser 

genannten Wirkstoffe. a/wi 
Die Menge der Antioxidantien (eine oder mehrere Verbindungen) in den Zubereitungen betragt vorzugsweise 0,001 
bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,05-20 Gew,-%, insbesondere 1-10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Zubereitung. 

Die Prophylaxe bzw. die kosmetische oder dermatologische Behandlung mit dem erfindungsgemaB verwendeten 
Wirkstoff bzw. mit den kosmetischen oder topischen dermatologischen Zubereitungen mit einem wirksamen Gehalt an 
erfindungsgemaB verwendetem Wirkstoff erfolgt in der ublichen Weise, und zwar dergestalt, daB der erfindungsgemaB 
verwendete Wirkstoff bzw. die kosmetischen oder topischen dermatologischen Zubereitungen mit. einem wirksamen Ge- 
halt an erfindungsgemaB verwendetem Wirkstoff auf die betroffenen Hautstellen aufgetragen wird. 

Vorteilhaft kann der erfindungsgemaB verwendete Wirkstoff in ubliche kosmetische und dermatologische Zubereitun- 
gen eingearbeilet werden, welche in verschiedenen Formen vorliegen konnen. So konnen sie z.B. eine Losung, eine 
Emulsion vom Typ Wasser-in-Ol (W/O) oder vom Typ Ol-in- Wasser (O/W), oder eine multiple Emulsionen, beispieis- 
weise vom Typ Wasser-in-Ol-in- Wasser (W/O/W) oder Ol-in- Wasser-in-Ol (O/W/O), eine Hydrodispersion oder Lipo- 
dispersion, eine Pickering-Emulsion, ein Gel, einen festen Stift oder auch ein Aerosol darstellen. 

ErfindungsgemaBe Emulsionen im Sinne der vorliegenden Erfindung, z. B. in Form einer Creme, einer Lotion, einer 
kosmetischen Milch sind vorteilhaft und enthalten z.B. Fette, Ole, Wachse und/oder andere Fettkorper, sowie Wasser 
und einen oder mehrere Emulgatoren, wie sie ublicherweise fur einen solchen Typ der Formuherung verwendet werden. 

Es ist auch moglich und vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung, den erfindungsgemaB verwendeten Wirk- 
stoff in waBrige Systeme bzw. Tensidzubereitungen zur Reinigung der Haut und der Haare einzufugen. 

Es ist dem Fachmann natlirlich bekannt, daB anspruchsvolle kosmetische Zusammensetzungen zumeist nicht ohne die 
ublichen Hilfs- und ZusatzstoITe denkbar sind. Darunter zahlen beispielsweise Konsistenzgeber, Fullstofle, Parfum, 
Farbstoffc, Emulgatoren, zusatzlichc Wirkstoffe wic Vitaminc oder Protcinc, Lichtschutzmittcl, Stabilisatorcn, Inscktcn- 
repellentien, Alkohol, Wasser, Salze, antimikrobiell, proteolytisch oder keratolytisch wirksame Substanzen usw. 

Mutads mutandis gelten entsprechende Anforderungen an die Formulierung medizinischer Zubereitungen. 

Medizinische topische Zusammensetzungen im Sinne der vorliegenden Erfindung enthalten in der Regel ein oder 
mehrere Medikamente in wirksamer Konzentration. Der Einfachheit halber wird zur sauberen Unterscheidung zwischen 
kosmetischer und medizinischer Anwendung und entsprechenden Produkten auf die gesetzlichen Bestimmungen der 
Bundesrepubhk Deutschland verwiesen (z. B. Kosmetikverordnung, Lebensrnittel- und Arzneimittelgesetz). 

Es ist dabei ebenfalls von Vorteil, den erfindungsgemaB verwendeten Wirkstoff als Zusatzstoff zu Zubereitungen zu 
geben, die bereits andere Wirkstoffe fur andere Zwecke enthalten. 

Entsprechend konnen kosmetische oder topische dermatologische Zusammensetzungen im Sinne der vorliegenden Er- 
findung, je nach ihrem Aufbau, beispielsweise verwendet werden als Hautschutzcreme, Reinigungsmilch, Sonnen- 
schutzlotion, Nahrcreme, Tages- oder Nachtcreme usw. Es ist gegebenenfalls moglich und vorteilhaft, die erfindungsge- 
maBen Zusammensetzungen als Grundlage fur pharmazeutische Formulierungen zu verwenden. 

Gunstig sind gegebenenfalls auch solche kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen, die in der Form eines 
Sonnenschutzmittels vorliegen. Vorzugsweise enthalten diese neben dem erfindungsgemaB verwendeten Wirkstoff zu- 
satzlich mindestens eine UVA-Filtersubstanz und/oder mindestens eine UVB-Filtersubstanz und/oder mindestens em an- 

organisches Pigment. . 

Es ist aber auch vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindungen, solche kosmetischen und dermatologischen Zube- 
reitungen zu erstellen, deren hauptsachlicher Zweck nicht der Schutz vor Sonnenlicht ist, die aber dennoch einen Gehalt 
an UV-Schutzsubstanzen enthalten. So werden beispielsweise in Tagescremes gewohnUch UV-A- bzw. UV-B-Filtersub- 

stanzen eingearbeitet. . TTT __ . , , 

Vorteilhaft konnen erfindungsgemaBe Zubereitungen Substanzen enthalten, die UV-Strahlung im UVB-Bereich absor- 

bieren, wobei die Gesamtmenge der Filtersubstanzen z. B. 0,1 Gew.-% bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis 10 Gew.-%, 

insbesondere 1 bis 6 Gew.-% betragt, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen. 

Die UVB-Filter konnen olloslich oder wasserloslich sein. Als ollosliche Substanzen sind z. B. zu nennen: 

- 3-Benzylidencampher und dessen Derivate, z. B. 3-(4-Methylbenzyliden)campher, 

- 4-Aminobenzoesaure-Derivate, vorzugsweise 4-(Dimemylamino)-benzc«saiire(2-ethylhexyl)estei; 4-(Dimethy- 
lamino)benzoesaureamylester; 

- Ester der Zimtsaure, vorzugsweise 4-Methoxyzimtsaure(2-ethylhexyl)ester, 4-Methoxyzimtsaureisopentylester; 

- Ester der Salicylsaure, vorzugsweise Salicylsaure(2-ethylhexyl)ester, Salicylsaure-(4-isopropylbenzyl)ester, Sa- 
licylsaurehomomenthylester; 

- Derivate des Benzophenons, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 2-Hydroxy-4-methoxy-4'-me- 
thylben7ophenon, 2,2 , -Dihydroxy-4-methoxybenzophenon; 

- Ester der Benzalmalonsaure, vorzugsweise 4-Memoxybenzamialonsauredi(2-ethyIhexyl)ester; 

- 2,4,6-TrianiHno-(p-carbo-2 , -ethyl-l , -hexyloxy)-l,3,5-triazin, 2,4-Bis-{[4-(2-Ethylhexyloxy)-2- hydroxy ]-phe- 
nyl}-6-(4-methoxyphenyl)-l,3,5-triazin (INQ: Aniso Triazin), Dioctylbutylamidotriazon (INCI: Dioctylbutamido- 
triazone); 

- 2,2-Methy len-bis-(6-(2H-benzotri azol-2-yi)-4-( 1 , 1 ,3,3-tetramethylbutyi)-phenol) ; 

- 2-(2H-benzotriazol-2-yl)-4-methyl-6-[2-memyl-3-[l,3,3,3-tetramemyl-l-[(trim 
pyl]-phenol (CAS-Nr.: 155633-54-8) (INCI: Drometrizole Trisiloxane); 

- Ethylhexyl-2-cyano-3,3-diphenylacrylat (INCI: Octocrylen), 
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Als wasserlosliche Substanzen sind vorteilhaft: 

- 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure und deren Salze, z. B. Natrium-, Kalium- oder Triethanoiammonium- Salze, 

- Sulfonsaure-Derivate von Benzophenonen, vorzugsweise 2-Hydroxy-4~methoxybenzophenon-5-sulfonsaure 
und ihre Salze; 

-Sulfonsaure-Derivate des 3-Benzylidencamphers, wie z. B. 4-(2-Oxo-3-bornylidenmethyl)benzolsulfonsaure, 2- 
Methyl-5-(2-oxo-3-bornylideniiiethyl)sulfonsaure und ihre Salze. 

Die Liste der genannten UVB-Filter, die erfindungsgemaB Verwendung finden konnen, soli selbstverstandlich nicht li- 
mitierend sein. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Kombination eines erfindungsgemaBen UVA-Filters mit einem UVB-Filter 
bzw. eine eifindungsgernaRes kosmetische oder dermatologische Zubereit.ung, welche auch einen UVB-Filter enthalt 

Es kann auch von Vorteil sein, in erfindungsgemaBen Zubereitungen UVA-Filter einzusetzen, die ublicherweise in 
kosmetischen und/oder dermatologischen Zubereitungen enthalten sind. Bei solchen Filtersubstanzen handelt es sich 
vorzugsweise urn Denvate des Dibenzoylmethans, insbesondere urn 4-(tert.-Butyl)-4'-methoxvdibenzoylmeman, 1«(4'- 
tert.ButylphenyI)-3-(4 t -methoxyphenyl)propan-l,3-dion und urn l-Phenyl-3-(4'-isopropyiphenyl)propan-l,3-dion Auch 
Zubereitungen, die diese Kombinationen enthalten, sind Gegenstand der Erfindung. Es konnen die gleichen Mengen an 
UVA-Filtersubstanzen venvendet werden, welche fur UVB-Filtersubstanzen genannt wurden. 

Kosmetische und/oder dermatologische Zubereitungen im Sinne der vorliegenden Erfindung konnen auch anorgani- 
sche Pigmente enthalten, die ublicherweise in der Kosmetik zum Schutze der Haul vor UV-Strahlen verwendet werden 
Dabei handelt es sich um Oxide des Titans, Zinks, Eisens, Zirkoniums, Siliciums, Mangans, Aluminiums, Cers und Mi- 
schungen davon, sowie Abwandlungen, bei denen die Oxide die aktiven Agentien sind. Besonders bevorzugt handelt es 
sich um Pigmente auf der Basis von Titandioxid. Es konnen die fur die vorstehenden Kombinationen genannten Mengen 
verwendet werden. 

Die erfindungsgemaBen kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen konnen kosmetische Wirk- Hilfs- und/ 
odcr Zusatzstoffc enthalten, wic sic ublicherweise in solchen Zubereitungen verwendet werden, z. B. Antioxidationsmit- 
tel, Konservierungsmittel, Bakterizide, Parfume, Substanzen zum Verhindern des Schaumens, Farbstoffe, Pigmente die 
farbende Wirkung haben, Verdickungsmittel, oberflachenaktive Substanzen, Emulgatoren, weichmachende anfeuch- 
tende und/oder feuchthaltende Substanzen, Fette, Ole, Wachse oder andere iibliche Bestandteile einer kosmetischen oder 
dermatologischen Forrnulierung wie Alkohole, Polyole, Poiymere, Schaumstabilisatoren, Elektrolyte, omanische Lo- 
sungsmittel oder Silikonderivate. 

Sofem die kosmetische oder dermatologische Zubereitung im Sinne der vorliegenden Erfindung eine Losung oder 
Emulsion oder Dispersion darstellt, konnen als Losungsmittel verwendet werden: 

- Wasser oder waBrige Losungen 

- Ole, wie Triglyceride der Caprin- oder der Caprylsaure, vorzugsweise aber Rizinusol; 

- Fette, Wachse und andere naturliche und synthetische Fettkorper, vorzugsweise Ester von Fettsauren mit Alko- 
holen medriger C-Zahl, z. B. mit Isopropanol, Propylenglykoi oder Glycerin, oder Ester von Fettalkoholen mit Al- 
kansauren niednger C-Zahl oder mit Fettsauren; 

- Alkohole, Dioie oder Polyole niedriger C-Zahl, sowie deren Ether, vorzugsweise Ethanol, Isopropanol, Propylen- 
glykoi, Glycerin, Ethylenglykol, Etliylenglykolmonoediyl- oder -monobutylether, Propylenglykolmonometliyl, - 
monoethyl- oder -monobutylether, Diethylenglykolmonomethyl- oder -monoethylether und analoge Produkte. 

Insbesondere werden Gemische der vorstehend genannten Losungsmittel verwendet. Bei alkoholischen Losunesmit- 
teln kann Wasser ein weiterer Bestandteil sein. 

Die Olphase der erfindungsgemaBen Zubereitungen im Sinne der vorliegenden Erfindung wird - soweit uberhaupt 
vorhanden - vorteilhaft gewahlt aus der Gruppe der Ester aus gesattigten und/oder ungesattigten, verzweigten und/oder 
unverzweigten Alkancarbonsauren einer Kettenlange von 3 bis 30 C-Atomen und gesattigten und/oder ungesattigten 
verzweigten und/oder unverzweigten Alkoholen einer Kettenlange von 3 bis 30 C-Atomen, aus der Gruppe der Ester aus 
arornatischen Carbonsauren und gesattigten und/oder ungesattigten, verzweigten und/oder unverzweigten Alkoholen ei- 
ner Kettenlange von 3 bis 30 C-Atomen. Solche Esterole konnen dann vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe Iso- 
propylmynstat, Isopropylpalmitat, Isopropylstearat, Isopropyloleat, n-Butylstearat, n-Hexyllaurat, n-Decyloleat Isooc- 
tylstearat, Isononylstearat, Isononylisononanoat, 2-Ethylhexylpalmitat, 2-Ethylhexyllaurat, 2-Hexyldecvlstearat 2-Oc- 
tyidodecylpalmitat, Oleyloleat, Oleylerucat, Erucyloleat, Erucylerucat sowie synthetische, halbsynthetische und naturli- 
che Gemische solcher Ester, z. B. Jojobaol. 

Ferner kann die Olphase vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe der verzweigten und unverzweigten Kohlenwas- 
serstoffe und -wachse, der Silikonole, der Dialkylether, der Gruppe der gesattigten oder ungesattigten, verzweigten oder 
unverzweigten Alkohole, sowie der Fettsauretriglyceride, namentlich der Triglycerinester gesattigter und/oder ungesat- 
tigter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkancarbonsauren einer Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere 12-18 C- 
Atornen. Die Fettsauretriglyceride konnen beispielsweise vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe der synthetischen 
halbsynthetischen und naturlichen Ole, z. B. Olivenol, Sonnenblumenol, Sojaol, ErdnuBol, Rapsol, Mandelol, Palmol' 
Kokosol, Palmkernol und dergleichen mehr. 

Auch beliebige Abmischungen solcher Ol- und Wachskomponenten sind vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfin- 
dung einzusetzen. Es kann auch gegebenenfalls vorteilhaft sein, Wachse, beispielsweise Cetylpalmitat, als alleinige Li- 
pidkomponente der Olphase einzusetzen. 

Vorteilhaft wird die Olphase gewahlt aus der Gruppe 2-Ethylhexylisostearat, Octyldodecanol, Isotridecyhsononanoat 
Isoeicosan, 2-Ethylhexylcocoat, C: 12 . l5 - Alkylbenzoat, C:apryl.C:aprinsaure-triglycerid, Dicaprylylether. 
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Besonders vorteilhaft sind Mischungen aus C l2 -i5-Alkybenzoat und 2-Ethylhexyhsostearat, Mischungen aus Q9-15- 
Alkybenzoat und Isotridecylisononanoat sowie Mischungen aus C^-is-Alkybenzoau 2-Ethylhexylisostearat und Isotri- 
decylisononanoat. 

Von den Kohlenwasserstoffen sind Parafflnol, Squalan und Squalen vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung 



Vorteilhaft kann die Olphase ferner einen Gehalt an cyclischen oder linearen Silikonolen aufweisen oder vollstandig 
aus solchen Olen bestehen, wobei allerdings bevorzugt wird ? auBer dem Silikonol oder den Silikonolen einen zusatzh- 
chen Gehalt an anderen Olphasenkomponenten zu verwenden. 

Vorteilhaft wird Cyclomethicon (Octamethylcyclotetrasiloxan) als erfindungsgemaB zu verwendendes Silikonol ein- 
gesetzt. Aber auch andere Silikonole sind vorteilhaft im Sinne der vortiegenden Erfindung zu verwenden, beispielsweise 
Ilexamethylcyclotrisiloxan, Polydimethylsiloxan, Poly(methylphenylsiloxan). 

Besonders vorteilhaft sind femer Mischungen aus Cyclomethicon und Isotridecylisononanoat, aus Cyclomethicon und 
2-Ethylhexylisostearat. 

Die waBrige Phase der erfindungsgemaBen Zubereitungen enthalt gegebenenfalls vorteilhaft 

- Alkohole, Diole oder Polyole niedriger C-Zahl, sowie deren Ether, vorzugsweise Ethanol, Isopropanol, Propylen- 
glykol, Glycerin, Ethylenglykol, Ethylenglykolmonoethyl- oder -monobutylether, Propylengiykolmonomethyl, - 
monoethyl- oder -monobutylether, Diethylenglykolmonomethyl- oder -monoethylether und analoge Produkte, fer- 
ner Alkohole niedriger C-Zahl, z. B. Ethanol, Isopropanol, 1,2-Propandiol, Glycerin sowie insbesondere ein oder 
mehrere Verdickungsmittel, welches oder welche vorteilhaft gewahlt werden konnen aus der Gruppe Sibciumdi- 
oxid, Aluminiumsilikate, Polysaccharide bzw. deren Derivate, z. B. Hyaluronsaure ? Xanthangummi, Hydroxypro- 
pylrnethylcellulose, besonders vorteilhaft. aus der Gruppe der Polyacrylate, bevorzugt ein Polyacrylat aus der 
Gruppe der sogenannten Carbopole, beispielsweise Carbopole der TyP^ 980, 981, 1382, 2984, 5984, jeweils ein- 
zeln oder in Kornbination. 

ErfindungsgemaB verwendele Gele enthalten ublicherweise Alkohole niedriger C-Zahl, z.B. Ethanol, Isopropanol, 
1,2-Propandiol, Glycerin und Wasscr bzw. cin vorstchend genanntes Ol in Gcgcnwart cincs Vcrdickungsnuttcls, das bci 
olig-alkoholischen Gelen vorzugsweise Siliciumdioxid oder ein Aluminiumsilikat, bei waBrig-alkoholischen oder alko- 
holischen Gelen vorzugsweise ein Polyacrylat ist. 

Feste Stifte enthalten z. B. natiirliche oder synthetische Wachse, Fettalkohole oder Fettsaureester. 

Ubliche Grundstoffe, welche fur die Verwendung als kosmetische Stifte im Sinne der vorliegenden Erfindung geeignet 
sind, sind flussige Ole (z. B. Paraffinole, Ricinusol, Isopropylmyristat), halbfeste Bestandteile (z. B. Vaseline, Lanolin), 
feste Bestandteile (z. B. Bienenwachs, Ceresin und Mikrokristalline Wachse bzw. Ozokerit) sowie hochschmelzende 
Wachse (z. B. Carnaubawachs, Candelillawachs) 

Als Treibmittel fur aus Aerosolbehaltem verspruhbare kosmetische und/oder dermatologische Zubereitungen im 
Sinne der vorliegenden Erfindung sind die ublichen bekannten leichtfluchtigen, verflussigten Treibmittel, beispielsweise 
Kohlenwasserstoffe (Propan, Butan, Isobutan) geeignet, die allein oder in Mischung miteinander eingesetzt werden kon- 
nen. Auch Druckluft ist vorteilhaft zu verwenden. 

Naturlich weiB der Fachmann, daB es an sich nichttoxische Treibgase gibt, die grundsatzbeh fur die Verwirklichung 
der vorliegenden Erfindung in Form von Aerosolpraparaten geeignet waren, auf die aber dennoch wegen bedenklicher 
Wirkung auf die Umwelt oder sonstiger Begleitumstande verzichtet werden sollte, insbesondere Fluorkohlenwasser- 
stoffe und Ruorchlorkohlenwasserstoffe (FCKW). 

Kosmetische Zubereitungen im Sinne der vorliegenden Erfindung konnen auch als Gele vorliegen, die neben einem 
wirksarnen Gehalt am erfindungsgemaBen Wirkstoff und dafur iibbcherweise verwendeten Losungsmitteln, bevorzugt 
Wasser, noch organische Verdickungsmittel, z. B. Gummiarabikum, Xanthangummi, Natriumalginat, Cellulose-Deri- 
vate, vorzugsweise Methylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hy- 
droxypropylmethylcellulose oder anorganische Verdickungsmittel, z. B. Aluminiumsilikate wie beispielsweise Bento- 
nite, oder ein Gemisch aus Polyethylenglykol und Polyethylenglykolstearat oder -distearat, enthalten. Das \ferdickungs- 
mittel ist in dem Gel z. B. in einer Menge zwischen 0,1 und 30 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,5 und 15 Gew.-%, enthal- 
ten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung verdeutlichen, ohne sie einzuschranken. Die Zahlen- 
wertein den Beispielen bedeuten Gewichtsprozente, bezogen auf das Gesamtgewicht der jeweiligen Zubereitungen. 



zu verwenden. 



Bei spiel 1 



OAV Creme 



Gew.-% 



IsopropylpaLmitat 



Glycerylstearal 
Cctylalkohol 



NaOH 45%-ig 
Butylenglycol 
Na 2 H 2 EDTA 



Cyclomethicon 
Nitroarginin 



Ethanol 



5,00 
5,00 
7,00 
5,00 
0,10 
1,00 
3,00 
0,20 
2,00 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



Gew.-% 

Farbstoffe, Parfum, Konservierungsmittel p. s . 

Wasser ad 100,00 

Die Bestandteile der Olphase werden mileinander vereinigt, worauf das Gemisch homogenisiert, dann bei 60-70°C 
mit der ebenfalls vereinigten Wasserphase verruhrt und homogenisiert wird. Hemach wird auf Raumtemperatur abge- 
kuhlt. 

Beispiel 2 
OAV Lotion 





Gew.-% 


Steareth-20 


3,00 


Cetylalkohol 


3,00 


Cyclomethicon 


6,00 


Carbomer 


0,60 


Na 2 H 2 EDTA 


0,20 


Butylenglucol 


3,00 


NaOH 45%-ig 


0,40 


Nitroarginin 


0,10 


Ethanol 


1,00 


Farbstoffe, Parfum, Konservierungsmittel 


q. s. 


Wasser 


ad 100,00 



Beispiel 3 

W/O Creme 

Gew.-% 

Polyglyceryl-2-dipolyhydroxystearat 5,00 
Caprylic/Capric Triglyceride 15 ? 00 
Butylenglycol 3,00 
Na 2 H 2 EDTA 0,20 
MgS0 4 0,70 
NaOH 45%-ig 0,32 
Nitroarginin 0,20 
Ethanol 1 ,00 

Farbstoffe, Parfum, Konservierungsmittel q. s. 

Wasser ad 100,00 



Beispiel 4 
OAV-Gel 

Gew.-% 

2,00 
3,00 
0,20 
0,32 
0,05 
1,00 

Farbstoffe, Parfum, Konservierungsmittel q. s . 

Wasser ad 100,00 



Patentanspruche 

60 

1. Verwendung eines oder mehrerer NO-Synthasehemmer in kosmetischen oder dermatologischen Zubereitungen 
zur Behandlung und Prophylaxe der Symptome der intrinsischen und/oder extrinsischen Hautalterung. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daG als NO-Synthasehemmer das Nitroarginin gewahlt 
wird. 

65 3. Verwendung nach Anspruch 1 in kosmetischen oder dermatologischen Zubereitungen, enthaltend 0,001 bis 

10 Gew.-% mindestens eines NO-Synthasehemmers, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen. 



Xanthangurnmi 

Butylenglycol 

Na^H?EDTA 

NaOH 45%-ig 

Nitroarginin 

Ethanol 
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